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　　摘要 : 目的　观察单用表阿霉素 ( EP I) 聚乳酸 ( PLA) 缓释微球 (MS) 及联合游离表阿霉素 ( FEP I) 腹腔化疗
治疗肝癌的疗效。方法　将 35只 H22腹水型肝癌荷瘤小鼠分为 7组 , 每组 5只 , 分别予空白微球 , 生理盐水 , 低、中、
高剂量载药微球 (分别含 EP I 9、18、36 mg/kg ) , FEP I ( 9 mg/kg) 和 EP I2PLA2MS + FEP I (各含 EP I 415 mg/kg) , 经腹
腔注射给药 , 计算动物生命延长率。结果　EP I2PLA2MS能有效延长荷瘤鼠的生存时间 , 并呈量效关系 , 小鼠最大耐受
量约为 18～36 mg/kg。联合用药组的平均生存时间、中位生存时间和生命延长率均达到最高值 , 分别为 ( 4010 ±1619)
d、3315 d和 222158%。结论　EP I2PLA2MS缓释剂与游离剂型联合腹腔化疗是一种新型、高效的给药方式 , 可有效治
疗肝癌。
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ABSTRACT: O bjective　To exp lore the efficacy of intraperitoneally injected ep irubicin ( EP I) 2loaded
poly ( d, l) 2lactic acid ( PLA) m icrospheres (MS) alone or combined with free ep irubicin ( FEP I) in trea2
ting hepatocellular carcinoma ( HCC) in m ice1 M ethods　M ice that were transp lanted with H22 ascites HCC
were random ized into seven group s, which were intraperitoneally injected with blank m icrospheres, normal sa2
line, three different doses of m icrospheres ( 9 , 18, and 36 mg/kg EP I) , FEP I ( 9 mg/kg) , and the combina2
tion (m icrospheres with EP I 415 mg/kg + FEP I 415 mg/kg) 1 The survival time of all animals was recorded1
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The rates of increase in life span of all the treatment group s were calculated1 Results　EP I2PLA 2MS significant2
ly p rolonged the survival time of HCC m ice in a dose2dependent manner, with a maximal tolerated dose (MTD)
of 18 236 mg/kg1 The combination group had the highest average survival time, median survival time, and rate
of increase in life span, which were ( 4010 ±1619) days, 3315 days, and 222158% , respectively1 Conclu2
sion　EP I2PLA 2MS combined with FEP I is highly effective in treating HCC in m ice when intraperitoneally in2
jected1
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阿霉素 2聚乳酸缓释微球 ( ep irubicin2loaded poly (D ,
L) 2lactic acid m icrosphere, EP I2PLA2MS ) 已被初步
证实是一种有效、低毒的新型抗肿瘤药 [ 122 ] , 本研究
进一步探讨了其有效性、低毒性和最大耐受剂量 ,
并将其与游离剂型表阿霉素 ( ep irubicin, EP I) 联合




司 ; 聚乳酸 ( DL 型 , 重均相对分子质量分别为
10 000、50 000) 购自山东医疗器械研究所 ; H22肝癌
细胞株源自上海药物研究所 , 由厦门大学抗癌研究
中心小鼠腹腔传代。
EP I2PLA2M S制备 　采用复乳 2溶剂挥发法制
备 [ 223 ] , 微球呈球形 , 直径 2～5μm, 载药率最高达
4139% , 包封率达 3712% , 72 h 体外累积释放量
3419% , 具有明显缓释效果 [ 2 ]。
实验动物 　雄性 4～5周龄昆明小鼠 35只 , 体
重 18～22 g, 由厦门大学抗癌研究中心提供 , 清洁
级环境饲养 , 允许动物随意进食标准的饲料和纯净
水 , 并保持正常的 12 h昼夜循环。
H22腹水瘤肝癌小鼠模型建立 　将传代第 7天的
H22腹水瘤种鼠腹壁消毒 , 1 m l注射器抽取乳白色浑
浊腹水 1 m l, 以 9 m l生理盐水 ( normal saline, NS)
稀释 , 显微镜下计数约含瘤细胞 1 ×107 /m l; 于实验
动物腹腔每只接种 011 m l , 约含瘤细胞 1 ×106。
抑瘤实验 　建立荷瘤模型后第 2天 , 将 35只小
鼠随机分成 7组 , 每组 5只 , 分别为空白微球组 ( C
组 ) 、NS组、低剂量微球组 ( 含 EP I 9 mg/kg, M1
组 ) 、中剂量微球组 (含 EP I 18 mg/kg, M2 组 ) 、
高剂量微球组 ( 含 EP I 36 mg/kg, M3组 ) 、游离表
阿霉素 ( free ep irubicin, FEP I) 组 ( 含 EP I 9 mg/kg,
F组 ) 和联合用药组 ( 微球含 EP I 415 mg/kg + FEP I
415 mg/kg, MF组 ) 。空白微球组给予 900 mg/kg空
白微球 , 相当于高剂量微球组的微球量 ; 各微球借
助超声仪充分分散于 NS中 ; 各组均给予总容积为
013 m l的含药溶液 , 不足者以 NS配足 , 经腹腔注
射。从给药起即对各组动物的腹围、营养状况、精
神、饮食、大小便、毛发进行严密观察 , 并连续
60 d每天称重 , 准确计数动物死亡数目 , 超过 60 d
的计数长期生存数目。计算生命延长率 [ increased
life span, ILS, ILS = ( 实验组平均生存时间 - 对照
组平均生存时间 ) / 对照组平均生存时间 ×100% ]、
生存率 ( 乘积极限法 , Kap lan2Meier法 ) 、中位生
存时间 (median survival time, MST) , 并描绘生存曲
线 ( K2M曲线 ) 。
统计学处理 　采用 SPSS1110统计软件 , 实验数
据以均数 ±标准差表示 , 多组间比较采用单因素方
差分析 , 两两比较采用 SNK2q检验 , P < 0105为差异
有统计学意义。
结 　　果
C组小鼠在 16 d内全部死亡 , M1、M2、M3 组
16 d内死亡数目分别是 2、1、3只。M1 组的 M ST和
ILS都高于 C组 , 但差异无统计学意义 ( P > 0105 ) ;
M2 组的 MST和 ILS显著高于 C组 ( P < 0105 ) ; M3
组的 MST和 ILS低于 M1 组 , 仅稍高于 C组 , 但差异
均无统计学意义 ( P > 0105) (表 1) 。
当有效成分 EP I含量相同时 , F组的平均生存时
间、MST和 ILS均显著高于 NS组 ( P < 0105 ) ; 与
M1 组相比虽有提高 , 但差异无统计学意义 ( P >
0105 ) ; MF组的平均生存时间、MST和 ILS均达到
© 1994-2010 China Academic Journal Electronic Publishing House. All rights reserved.    http://www.cnki.net
单用表阿霉素缓释剂及联合表阿霉素游离剂腹腔化疗治疗肝癌的疗效
椒　 郋　 1 1 　 605　
最高 值 , 分 别 为 ( 4010 ±1619 ) d、 3315 d 和
222158% , 明显高于 F、M1 组 , 与 M1 组的差异有统
计学意义 ( P < 0105) (表 1 ) , 而且有 20%动物长
期生存 , 其中 1只动物存活 611 d, 与昆明小鼠自然
平均寿命相当。K2M 曲线结果显示 , MF、 F组的曲




度 [ 425 ]。但是 , 由于普通药液可迅速经腹膜吸收进入
全身循环 , 因此腔内局部停留短暂而难于达到此目
图 1　相同表阿霉素含量各组的 K2M曲线
F ig 1　K2M curves of the experimental group s with the same
dose of ep irubicin adm inistered
C: 空白微球组 ; M1 : 低剂量微球组 ; F: 游离
表阿霉素组 ; MF: 联合用药组
C: blank m icrosphere; M1 : low2dose m icrospheres;
F: free ep irubicin; MF: combination of ep irubicin2
loaded m icrospheres and free ep irubicin
的 , 控缓释剂恰好能解决该问题。以往研究一般仅
选择某药物的单一剂型 , 如普通游离剂型或控缓释
剂型 , 以考察该药疗效。受到 Q ian等 [ 6 ]研究的启
发 , 笔者设想将 FEP I与 EP I2PLA2MS联合应用于腹
腔化疗 , 以期达到如下目的 : ( 1) 同时拥有 FEP I与
EP I2PLA 2MS, 前者能迅速使腹腔局部达到有效抑瘤
浓度 , 后者又通过持续释放有效成分 , 使腹腔局部
保持长时间的有效药物浓度。 ( 2 ) 既克服了游离剂
型过快吸收进入全身循环而局部停留短暂的问题 ,
又克服了某些缓释剂有效成分释放过于迟缓难以达
到有效抑瘤浓度的情况。 ( 3 ) 能预防肿瘤细胞因长
期接触低浓度药物而产生的多药耐药现象。
本研究观察了单用 EP I2PLA2MS及联合 FEP I腹
腔化疗治疗肝癌的疗效 , 以期发挥其各自特点来增
强抑瘤效果。结果发现 , EP I2PLA 2MS具有显著抑瘤
效果 , 随着载 EP I剂量从 0、9 mg/kg一直增加到 18
mg/kg, 小鼠平均生存时间显著增加 , 抗肿瘤效应显
著增加 , 显示此缓释微球具有量效关系 ; 但随着载
EP I剂量进一步从 18 mg/kg增加到 36 mg/kg, 动物
出现中毒反应 , 小鼠平均生存时间下降 , 抗肿瘤效
应非但不增加反而下降 , 因此可以认为昆明小鼠对
EP I2PLA 2MS的最大耐受量约为 18～36 mg/kg。笔者
前期实验显示 , 昆明小鼠对 FEP I的最大耐受量为 9
mg/kg[ 1 ] , 可见昆明小鼠对 EP I2PLA 2MS的最大耐受
量较 FEP I成倍增大 , 提示缓释微球的毒性远小于游
离药物 , 使得增加 EP I用量以提高抑瘤效果成为可
能。此外本研究发现 , 当有效成分 EP I含量相同时 ,
联合用药组的抗肿瘤效应优于游离药物组 , 显著好
于低剂量缓释微球组 , 达到了预期目的。综上 , 本
表 1　各组抑瘤情况




EP I dosage (mg/kg)
平均生存时间
Average survival time ( d)
中位生存时间
Median survival time ( d)
ILS ( % )
长期存活率
Long2term survival rate ( % )
NS 0 1218 ± 310 1110 - -
C 0 1214 ± 317 1210 - -
M1 9 1818 ± 413 1610 51161 0
M2 18 2312 ± 8193 21133 871103 0
M3 36 1612 ± 519 1413 30105 0
F 9 3516 ±2011# 2210# 178113# 20　
M F 9 4010 ±1619△ 3315△ 222158△ 20　
NS: 生理盐水 ; C: 空白微球组 ; M1 : 低剂量微球组 ; M2 : 中剂量微球组 ; M3 : 高剂量微球组 ; F: 游离表阿霉素组 ; MF: 联合用药组 ; EP I:
表阿霉素 ; ILS: 生命延长率 ; 与 C组相比 , 3 P < 0105; 与 NS组相比 , # P < 0105; 与 M1 组相比 , △P < 0105
NS: normal saline; C: blank m icrosphere; M1 : low2dose m icrospheres; M2 : median2dose m icrospheres; M3 : high2dose m icrospheres; F: free ep irubicin: M F:
combination of ep irubicin2loaded m icrospheres and free ep irubicin; EP I: ep irubicin: ILS: increased life span: 3 P < 0105 compared w ith C group; # P < 0105
compared w ith NS group; △ P < 0105 compared w ith M1 group
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研究结果证实 , EP I2PLA 2MS缓释剂与游离剂型联合
腹腔化疗是一种新型、高效的给药方式 , 可有效治
疗肝癌。
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